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主論文
Oral adminstraion of合uctose exacerbtes liver fibrosi and hepatocr cinogesi via increasd 
intestinal permabilty in a rat steatohepatis model. 
フルク トー スの経口投与はラッ ト脂肪性肝炎モデ、ルにおいて腸管透過性尤進作用を介
して肝線維化および肝発癌を悪化させる
Kenichro Seki, Mitsuer Kitade, Norihsa Nishmura, Kosuke k司i,Kiyoshi Asad, 
Tadshi Namisk, Kei Moriya, Hideto Kawrtni, Yasuhi Okura, Hiroak Taky, 
Yasuhiko Saw ada, Shin ya Sato , Keisuk Naknish, Hitosh Yoshij. 
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論文審査の要旨
食の欧米化にともない、本邦でも非アルコール性脂肪肝炎(NASH ）の擢患率の上昇と、
引き続く肝線維化・発癌が問題となっている。
本研究は、 NASH の病態進展機序を解明するために、欧米化した食餌に多量に含まれ
るフルクトースがNASH における肝線維化・発癌に与える影響を、ラットモデルを用い
て検討し、その機序の一端を解明した研究である。
NASH のラットモデルとして確立されているコリン欠乏アミノ酸（CDA ）食を摂食さ
せたラットにフルクトース負荷を与えることにより、肝線維化や肝発癌の著明な促進が
みられた。本モデルおいては、腸管のTight junctio protein の発現が低下しており、腸管
透過性が尤進していることを見いだした。この腸管透過性尤進が、肝へのリポポリサッ
カライド（LPS ）の流入の増加を招き、それに伴い肝内でのTol like recptor 4(TLR4 ）シグ
ナルが増強することを明らかにした。また LPS-TLR4 シグナルはクッパー細胞だ、けで、は
なく、肝星細胞にも影響し種々の細胞において TLR4 シグナルを増強させていることが
判明した。
NASH 患者の予後は線維化進展度に規定されていることが報告されている。本研究は
その進展機序の一端を明らかにしたものであり、新規治療薬の開発等に大きく寄与し得
る研究であると考えられる。公聴会での質疑に対しても，的確に答えており，学位に値
すると考えられる。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文と ともに消化器病態 ・内分泌機能制御
医学の進歩に寄与するところが大きいと認める。
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